KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
KLOROBEN 1,5 mg/mL + 1,2 mg/mL gargara

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
100 mL’ de;

Etkin madde:
Klorheksidin glukonat 120 mg (%0.12)
Benzidamin hidroklorir 150 mg (%0.15)

Yardimci1 madde (ler):
Sorbitol (%70) 10¢g
Propilen glikol 109

Yardimc1 maddeler igin 6.1° e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Gargara ¢0zeltisi.

Yesil renkli, tatlims1 buruk tada sahip, ferahlatici nane kokulu, berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

e Az ve bogaz mukozasinda enflamasyon ve agriyla seyreden gingivit, stomatit,

farenjit, tonsilit ve aftdz lezyonlarda,

e Agiz ve bogaz antisepsisi, hastanin yutma fonksiyonunun rahatlatilmasi ve dis eti

rahatsizliklarinda semptom giderici olarak,

e Periodontal girisimlerden dnce ve sonra,

e Radyoterapi ve kemoterapi sonrasi veya diger nedenlere bagli mukozitlerde,

e Dental plaklarin 6nlenmesinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

KLOROBEN’ in yetiskin dozu 15 ml’dir. Giin boyunca 1,5-3 saatlik araliklarla uygulanir.
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Uygulama sekli:

KLOROBEN agzi ¢alkalamak veya gargara yapmak icindir.
KLOROBEN seyreltilmeden kullanilir.

En az 30 saniye siireyle agizda tutulur.

Kullanimdan sonra agizdan atilir.

KLOROBEN’in i¢eriginde yer alan klorheksidin tedavi siiresince plak ve gingivitiste azalma
yapar. Eger KLOROBEN oral hijyen prosedirlerine alternatif olarak kullaniliyorsa, agiz en
az 1 dakika streyle KLOROBEN ile galkalanmalidir. KLOROBEN’ deki klorheksidinin
sebep oldugu renklenmeyi en aza indirmek i¢in kullanmadan 6nce disleri firgalamak

uygundur.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Absorblanan benzidamin buylk oranda karacigerde metabolize oldugu igin siddetli
karaciger  bozuklugu olan  hastalarda sistemik etki olasthgi g6z  Oninde
bulundurulmalidir.

Absorblanan benzidamin ve metabolitleri idrarla atildigi i¢in siddetli bobrek bozuklugu olan
hastalarda sistemik etki olasilig1 gbz 6niinde bulundurulmalidir.

Pediyatrik popiilasyon (12 yas ve Uzeri):

Kloroben gargara 12 yas ve iizerinde kullanilabilir.

5-15 ml KLOROBEN ile her 1.5-3 saatte bir 30 saniye siire ile gargara yapilir.

Sirekli olarak 7 giinden fazla kullanilmamalidir.

Yanma ve batma hissi olusursa gargara su ile seyreltilmelidir.

Klinik ¢aligmalarin yeterli sayida olmamasi nedeniyle, 12 yasin altindaki ¢ocuklarda
KLOROBEN’in kullanilmasi tavsiye edilmez.

Geriyatrik populasyon:

Yaslilarda herhangi bir doz degisikligi gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Benzidamin ve klorheksidine bilinen hipersensitivitesi olan hastalarda kontrendikedir.
Formulasyon icindeki maddelerden herhangi birine hipersensitivitesi olanlarda
e Gebelik ve emzirme donemlerinde
KLOROBEN kullanilmamalidir.
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Haricen kullanilir.

Klinik c¢alismalarin yeterli sayida olmamasi nedeniyle KLOROBEN 12 yasin altindaki
cocuklarda tavsiye edilmez.

Yalnizca agiz iginde kullanilir, gézler ve kulaklar ile temas ettirilmesinden kaginilmalidir.

Agiz iginde, dil ve dis lizerinde geri doniisiimlii renk degisikligi yapabilir.

KLOROBEN yutulmamali ve tikirmek suretiyle agizdan uzaklastirilmahidir.
Seyreltilmeden kullanilir.

Bogaz agris1 bakteriyel infeksiyonla olusmus veya infeksiyonla birlikte goriilityorsa
KLOROBEN kullanimina ilave olarak antibakteriyel tedavi diisiiniilebilir.

Bozulmus renal fonksiyon: Absorblanan benzidamin ve metabolitleri idrarla atildigi igin siddetli
renal  bozuklugu  olan  hastalarda  sistemik  etki  olasiligti = g6z  Oniinde
bulundurulmalidir.

Bozulmus karaciger fonksiyonu: Absorblanan benzidamin yiiksek oranda karacigerde
metabolize oldugu igin siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda sistemik etki olasilig1 g6z
oniinde bulundurulmalidir.

Bu tibbi iiriin, sorbitol icerdigi i¢in, nadir kalitimsal friiktoz intolerans problemi olan hastalarin
bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi iirlin propilen glikol icermektedir. Uygulama yolu nedeniyle uyar1 gerektirmemektedir.
Bu tibbi iiriin, sorbitol igerdigi i¢in, nadir kalitimsal friiktoz intolerans problemi olan hastalarin
bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Klorheksidin;

Klorheksidin tuzlar1 sabun ve diger anyonik bilesiklerle ge¢imsizdir.

Klorheksidin tuzlar1 katyonik ve noniyonik yiizey aktif maddelerle ge¢imlidir; ancak yuksek
konsantrasyonlarda beraber kullanildiklarinda miseller baglanma sebebiyle klorheksidinin
aktivitesi azalabilir.

Setrimid ve lissapol NX gibi siirfaktanlarla ise ¢oziiniirliikkleri arttirilabilir.

Arap zamki, sodyum alginat, sodyum karboksi  metil seliloz gibi anyonik
polielektrolitlerle, nisasta ve kitre zamki ile ge¢imsizdir, ayn1 zamanda bu maddelerle etkileri de
azalir,

Brillant green, kloramfenikol, bakir siilfat, floressein sodyum, formaldehit, giimiis nitrat, ¢inko
sulfat gibi maddelerle de gecimsizdir.

Sert sularla seyreltildiginde Ca*? ve Mg*? katyonlar ile etkilestifinden ¢dziinmeyen tuzlar
halinde ¢okebilir.

Benzoatlarla, bikarbonatlarla, karbonatlarla, boratlarla, nitratlarla, fosfatlarla, stlfatlarla  bir

araya gelen klorheksidin tuzlarmin g¢ozeltileri %0.05’ten daha derisikse ¢Oziiniirligii daha az
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tuzlar olusturacagindan ¢okelirler. Setrimid bu tuzlarin ¢oziiniirlikklerini arttirdigindan setrimid

ile kombine edildiginde bu ¢okmeler olmaz.

Klorheksidin glukonat, setrimid ve benzalkonyum klorirle gecimlidir. Bunlar bakterisid etkisini
sinerjik olarak arttirirlar. Setrimid sert sularla klorheksidin ¢okmesini onler.

Klorheksidin glukonat hari¢ klorheksidin ve tuzlari alkolde suya gore daha iyi ¢0ziiniir.
Klorheksidin glukonat ¢dzeltisi alkol tizerine ilave edildiginde ¢okebilir.

Benzidaminle herhangi bir ilag etkilesimi bildirilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlar iizerinde etkilesim ¢alismas1 heniiz yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik popiilasyon iizerinde etkilesim ¢aligmast heniiz yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
KLOROBEN’in kontrasepsiyona herhangi bir etkisi yoktur.

Gebelik dénemi:

KLOROBEN’in gebelik déneminde kullanimi1 kontrendikedir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya dogum
ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon dénemi:

Benzidamin ve klorheksidin glukonatin insan ya da hayvan siitiiyle atilip atilmadigina iligkin
herhangi bir veri mevcut degildir. Bu nedenle memedeki ¢ocuk agisindan bir risk oldugu goz
ardi edilemez. KLOROBEN” in emziren annelerde kullamim1 kontrendikedir.

Ureme yetenegi/ Fertilite:

Klorheksidin glukonat ile tireme ve fertilite lizerine yapilmig ¢alismalar mevcuttur.  Sicanlarda
fertilite iizerinde; yine sican ve tavsanlarda fetlis ilizerinde zararli etki goriilmemistir.

Benzidamin ile ilgili ise hayvanlarda yapilmis yeterli arastirma mevcut degildir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimi lizerine higbir etkisi yoktur.
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4.8. istenmeyen etkiler

Rapor edilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir. Cok yaygin
(>21/10); yaygin ~ (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000, ila <1/100); seyrek
(>1/10.000, <1/1000); ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor.)

Bagisiklik sistemi hastaliklar::

Cok seyrek: Alerjik reaksiyonlar, hipersensitivite ve anaflaksi

Endokrin sistem hastahklari:

Cok seyrek: Parotis bezinde gegici sisme

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Agizda gecici his azalmasi

Yaygin: Agizda batma ve yanma hissi

Bilinmiyor: Bas donmesi, bas agrisi, uyusukluk

Cok seyrek: Bas donmesi, bag agrisi ve uyusukluk

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar

Cok seyrek: Laringospazm, bronkospazm

Bilinmiyor: Faringeal irritasyon, oksiriik

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Oral hissizlik, Bulanti, kusma

Bilinmiyor: Agiz kurulugu

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar::

Cok seyrek: Irritasyona bagli cilt reaksiyonlari, dokiintii ile birlikte goriilen kasinti, iirtiker,
fotodermatit, oral deskuamasyon

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar

Yaygimn: Tat almada degisiklik, dislerde ve diger oral yiizeylerde lekelenme, kalkulus (tartar)
formasyonunda artig

Dis lekelenmesi zararsizdir ve uygulamadan 6nce dis firgalamayla en aza indirilebilir.

Cok seyrek: Lokal kuruluk, susuzluk, sizlama, agizda serinlik hissi
4.9. Doz asim1 ve tedavisi

KLOROBEN yanliglikla igilirse, semptomatik ve destekleyici tedavi yapilmahdir. Belirli bir

antidotu yoktur.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Orofarenks ilaglari, antiinfektif ilaglar (topikal oral), oral
antiinflamatuvar ilaglar (topikal oral)

ATC Kodu: A0LIADO02

Benzidamin yapi olarak steroid grubuyla iligkili olmayan bir antiinflamatuvar analjezik ajandir.
Benzidamin baz olusu agisindan diger non steroidal antiinflamatuvar ajanlardan farklidir.
Topikal tedavide kullanilan konsantrasyonlarda benzidamin lokal anestezik etki
gOstermektedir. Benzidaminin analjezik aktivitesi deneysel inflamasyon iceren modellerde
non-inflamatuvar agriya kiyasla daha ¢ok bildirilmistir.

Klorheksidin bir biguanid antiseptiktir ve genel oral hijyene ara verildigi zaman plak ve
ginigivitis gelisimini azaltmaya yardime1 olur. Dis minesi hidroksiapatiti, dis yiizeyi, bakteri ve
tlkuriik proteinleri igeren oral yapilara affinitesi vardir. Klorheksidin dental plak
depozisyonunu ve beraberinde gingivada kirmizilik, sislik veya kanamayla karakterize
gingivitisi azaltir. Aft {ilserlerinin olugsma sikligini azaltir ve periodontal cerrahi sonrasinda
lyilesme oranini arttirir.

Benzidaminin antiinflamatuvar etki mekanizmasi adrenal aksis salgilanmasiyla iliskili degildir.
Diger non-steroidal antiinflamatuvar ajanlar gibi benzidamin belirli kosullarda prostaglandin
biyosentezini inhibe eder. Fakat bu 6zelligi tam olarak agiklanamamustir.

Seliiler membranlar iizerindeki stabilize edici etkileri etki mekanizmasina baglanabilir. Tlacin
normal topikal uygulanmasindan sonra klorheksidin uzatilmis bakteriyostatik etkisinin
arkasindan bakteriyosidal etki gosterir. Klorheksidin gram(+), gram(-) bakteriler, maya ve bazi
mantar ve virlisler gibi mikroorganizmalarin ¢oguna etkilidir. Klorheksidin gecikmis yizey
etkisiyle bakteriyel iiremeyi geciktirir. Mikrobiyal hiicre duvarlarindan absorbe olur ve

membran sizintisina sebep olur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Klorheksidin glukonat topikal oral soliisyonunun agiz gargarasi olarak uygulanmasini takiben
sistemik emilimi olmadigi goriilmektedir. Tarif edildigi gibi kullanildiginda oral gargara
dozunun %4’# yutulur ve bir kismi emilir. Yutulan klorheksidin dozunun %90°1 emilmez ve
dogrudan feges ile atilir.

Klorheksidin glukonat %0.12 topikal oral soliisyonu agiz gargarasi olarak uygulandiginda
ilacin yaklasik %30’u agiz boslugunda kalir. Klorheksidin glukonat 24 saat boyunca kademeli
olarak serbest birakilir.

Benzidamin hidroklorurin topikal uygulamasmi takiben, benzidamin iltihapli oral mukoza

tarafindan emilir ve uygulama bolgesinde anti-inflamatuvar ve lokal anestezik etkisini gosterir.
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Benzidaminin oral kullanimi sonrasinda elde edilen plazma benzidamin seviyesi diisliktiir ve
fiilen alinan miktarla dogru orantilidir.

Dagilim:

KLOROBEN lokal etkili bir ilagtir. Bu nedenle tarife uygun kullanimda yutulmamasi gerekir.
Boylece sistemik emilim ve dagilim beklenmez. Ayrica her iki bilesenin de gastrointestinal
mukozadan emilimi diisiiktiir.

Biyotransformasyon:

Klorheksidinin emilimi minimal diizeyde oldugu i¢in plazmada OSlgiilemez. Benzidamin ise
genel olarak oksidasyon ve konjugasyon yolu ile metabolize olur.

Eliminasyon:

Klorheksidin vicutta birikmez ve sadece ¢ok az miktar1 metabolize olur. Yutulan
klorheksidinin yaklasik %10’u, emilimi takiben bobrek yolu ile atilir; emilmeyen %90 ilag
feces ile atilir.

Sistemik dolagima katilan benzidamin ve metabolitleri biiyiik oranda idrarla atilir.

5.3. Klinik dncesi guvenlilik verileri

Klorheksidin glukonatin oral LD50’si erkek ve disi siganlarda 3 mg/kg’1, erkek farelerde 2,5
mg/kg’1, disi farelerde 2,6 mg/kg’1 asar; IV LD50’si erkek siganlarda 21 mg/kg, disi siganlarda
23 mg/kg, erkek farelerde 25 mg/kg, disi farelerde 24 mg/kg’dir; subkiitan LD50’si ise erkek
ve disi sicanlarda 1g/kg’dan, erkek farelerde 637 mg/kg’dan, disi farelerde 632 mg/kg’dan
fazladir. Insanlarda klorheksidin glukonatin oral LD50’si yaklasik 2 g/kg’dir. Benzidaminin
akut calismalarda letal dozu tedavi dozunun ¢ok iizerindedir. Insanda terapétik doz 0.7-1.0
mg/kg’dir. Farelerde LD50 degerleri (mg/kg) 33 i.v.; 110i.p.;218 s.c.; ve 515 p.o; siganlarda
100 i.p. ve 1050 p.o. olarak belirlenmistir.

Klorheksidin glukonat ile Greme ve fertilite (izerine ¢alismalar yapilmistir. Siganlarda fertilite

iizerinden, yine sigan ve tavsanlarda fetiis lizerinde zararl etki goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1.Yardimci maddelerin listesi
Sorbitol %70

Polisorbat 20

Propilen glikol

Ecocool MP (aroma)

Sikraloz

Sitrik asit monohidrat

Sodyum sitrat dihidrat

Nane esansi
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Kinolin sarist
Patent V mauvisi

Saf su

6.2. Gegimsizlikler

Klorheksidin glukonat ¢ozeltisi alkol tizerine ilave edildiginde ¢okebilir. Arap zamki, sodyum
alginat, sodyum karboksi metil seliiloz gibi anyonik policlektrolitlerle, nisasta ve kitre zamki ile
gecimsizdir. Klorheksidin tuzlari sabun ve diger anyonik bilesiklerle gegimsizdir. Brillant green,
kloramfenikol, bakir siilfat, sodyum fluoressein, formaldehit, giimiis nitrat, ¢inko silfat gibi

maddelerle de gegimsizdir.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’ nin altindaki oda sicakliginda ve 1s1iktan koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

200 ml’lik amber renkli PET siselerde ve 2.5, 3, 5, 7.5, 10 ve 15 ml’ ye isaretli olgegi ile
birlikte, karton kutuda.

Uriiniimiiziin her bir kutusunda 1 adet sise bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan drunler ya da attk materyaller ““Tibbi  Atiklarin  Kontroli
Yonetmeligi’” ve ‘“‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarini Kontrolii Yonetmeligi’’ne uygun olarak

imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

DROGSAN Ilag Sanayi ve Ticaret A.S.
Oguzlar mahallesi 1370. Sokak 7/3
06520 Balgat- ANKARA

Tel: 0312 2877410

Fax: 0312 2876115
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8. RUHSAT NUMARASI
202/13

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 05.03.2003
Ruhsat yenileme tarihi: 11.01.2013

10. KUB’iin YENILENME TARIiHi:
18/04/2014
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